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la phototheque consacree a la tuberculose. 



TUBERCULOSE 


Dr Herve Dutronc, Dr Frederic-Antoine Dauchy, Pr Michel Dupon 

Service de maladies infectieuses et tropicales, hopital Pellegrin, 33076 Bordeaux Cedex 

herve.dutronc@chu-bordeaux.fr 


CO 

LL 

I — 

o 

LU 

OQ 

O 


DIAGNOSTIQUER 

une tuberculose thoracique et connartre 
les localisations extrathoraciques. 

ARGUMENTER I’attitude therapeutique 
et planifier le suivi du patient. 


L agent responsable de la tuberculose est une myco- 
bacterie appartenant au complexe tuberculosis, 
regroupant les especes Mycobacterium tuberculosis 
(ou Bacille de Koch : BK), et plus rarement Mycobacterium bovis 
et Mycobacterium africanum. II s’agit d’une maladie a declaration 
obligatoire. 

Epidemiologie 

En France, I’incidence etait de 8,5 pour 100 000 habitants en 
2006. Cette incidence augmente dans diverses circonstances : 
infection par le VIH, personne nee dans un pays de haute inci- 
dence de tuberculose (Afrique du Nord ou Afrique subsaha- 
rienne), personne vivant en situation de grande precarite. 

Physiopathogie 

Transmission 

Elle est strictement interhumaine et se fait par voie aerienne par 
I’intermediaire des gouttelettes de secretions respiratoires aero- 
solisees d’un patient excreteur de BK. Ainsi, les seuls cas de 
tuberculose, source de transmission a I’entourage, sont les 
tuberculoses pulmonaires et les exceptionnelles tuberculoses 
laryngees. 

Lesion primaire 

Le bacille tuberculeux penetre par voie aerienne jusqu’au 
parenchyme pulmonaire ou il est phagocyte par les macro- 
phages. La pathogenicite des mycobacteries est fonction de 


I’immunite a mediation cellulaire. II s’ensuit une reaction inflam- 
matoire aboutissant a la formation d’un granulome fait de cellules 
epithelioides, centre par de la necrose caseeuse. Ces cellules 
epithelioides peuvent ensuite migrer vers des ganglions satel- 
lites, creant ainsi le complexe ganglio-pulmonaire de la primo- 
infection tuberculeuse. A I’interieur du granulome, les mycobac- 
teries peuvent etres detruites ou rester quiescentes. Puis, le 
granulome se calcifie, entraTnant le plus souvent la guerison. 

Evolution 

La primo-infection tuberculeuse qui succede au contact avec 
le bacille evolue dans 90 % des cas vers la guerison et dans 1 0 % 
des cas (jusqu’a 1 5 % chez I’immunodeprime) vers une tubercu- 
lose active soit dans les 2 ans (5 %), soit plus tardivement (5 %) : 
c’est la tuberculose-maladie. 

La dissemination du BK se fait soit par voie bronchique, soit par 
voie hematogene vers les tissus les mieux vascularises. Non trai- 
tee, la tuberculose est mortelle dans la moitie des cas. 

Diagnostic 

Primo-infection tuberculeuse 

1. Clinique 

L’ incubation varie de 1 a 3 mois. Elle est le plus souvent asympto- 
matique, mais peut parfois se traduire par une febricule ou une 
alteration moderee de I’etat general. Dans certains cas, peuvent 
exister un erytheme noueux, une keratoconjonctivite phlyctenu- 
laire ou une pleuresie serofibrineuse. 

2. Elements du diagnostic 

Ms sont inconstants. En effet, la radiographie pulmonaire est le 
plus souvent normale ou peut montrer une adenopathie medias- 
tinale ou un epancherment pleural. 

C’est la positivite de I’intradermo-reaction a la tuberculine qui 
constitue, dans ce cas, le moyen diagnostique le plus fiable. Elle 
consiste a injecter par voie intradermique, a la face anterieure de 
I’avantbras, 0,1 mL (5 unites) de tuberculine. La lecture s’ effectue 
a la 72 e heure. C’est I’induration et non la reaction erythemateuse 
qui est mesuree transversalement a I’aide d’une regie graduee. 
Une reaction est jugee negative lorsque le diametre d’induration 
est inferieur a 5 mm. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 59 

20 mars 2009 


405 




Q 106 


-7 


TUBERCULOSE 


1 

En dehors de la primo-infection tuberculeuse ou de la tubercu- 
lose-maladie, I’lDR peut etre positive apres vaccination par le 
BCG ou contact avec d’autres mycobacteries. 

Depuis 2006, sont a disposition des tests sanguins de detec- 
tion de la production d’ interferon-gamma en reponse a des anti- 
genes specifiques du complexe Mycobacterium tuberculosis. 
Ces tests seront detailles plus loin. 

Tuberculose pulmonaire commune 

Elle est due a la dissemination par voie bronchique des bacilles 
a partir du nodule de primo-infection. Elle touche preferentielle- 
ment les lobes superieurs et les segments posterieurs. 

1. Clinique 

Circonstances du diagnostic : elles sont representees par un 
contexte epidemiologique evocateur : personnes en provenance 
d’un pays de forte prevalence, personnes vivant en situation de 
grande precarite, personnes immunodeprimees (VIH, corticothe- 
rapie, traitement par anti-TNF. . .). 

Signes generaux : il existe une alteration de I’etat general (asthe- 
nie, anorexie, amaigrissement pouvant depasser 1 0 kg). La fievre 
est d’aspect variable, allant d’une febricule vesperale a une fievre 
elevee, oscillante, accompagnee de frissons et de sueurs noc- 
turnes. 

Ces symptomes peuvent persister plusieurs semaines avant 
que le patient ne consulte. 

Signes fonctionnels et physiques : ils sont domines par la toux ne 
cedant pas au traitement symptomatique. Elle peut etre seche 
ou productive, parfois hemoptoi'que (10 % des cas). Elle s’ac- 
compagne parfois d’une dyspnee ou d’une douleur thoracique. 
L’auscultation pulmonaire est souvent peu parlante, contrastant 
avec I’importance des signes fonctionnels. 

A ce stade de la demarche diagnostique, il convient d’imposer au 
patient un isolement respiratoire, tant que la recherche de BK a 
I’examen direct n’a pas permis d’ecarter un risque de contagio- 
site. 

2. Examens complementaires 

La radiographie thoracique : elle represente I’examen complemen- 
taire de reference, car elle permet a elle seule de conforter le 
diagnostic clinique. Elle associe des opacites nodulaires plus ou 
moins confluantes, des infiltrations peri-broncho-vasculaires et 
des cavitations correspondent a I’ouverture d’un foyer de necrose 
caseeuse dans la bronche (fig. 1). Elles sont localisees avec pre- 
dilection au niveau du segment posterieur du lobe superieur ou 
du segment apical du lobe inferieur. Les calcifications traduisent 
des lesions anciennes. Dans certains cas, sont decrites des 
formes pneumoniques ou des images micronodullaires (1 a 2 mm) 
disseminees, reparties de fagon homogene dans les 2 champs 
pulmonaires, appelees miliaires (fig. 2). 

Le scanner thoracique : il est rarement necessaire et n’est 
dermande que pour evaluer les adenopathies mediastinales, cer- 
taines atteintes pleurales ou en cas de diagnostic incertain (fig. 3 
et 4). II est systematique, pour certains, avant I’age de 5 ans. 




La biologie : elle ne represente qu’un element d’orientation. La 
VS et la CRP ne sont qu’inconstamment augmentees en cas de 
tuberculose. 

L’histologie : elle repose sur la presence du granulome epithelio- 
giganto-cellulaire avec necrose caseeuse qui devra etre recher- 
chee chaque fois qu’un prelevement tissulaire est realise, sans 
oublier d’adresser une partie du prelevement au laboratoire de 
bacteriologie pour culture. 

Cela s’applique a la fibroscopie bronchique et aux formes 
extrapulmonaires. 

3. Diagnostic bacteriologique 

C’est la mise en evidence de bacilles de la tuberculose dans les 
produits pathologiques qui constitue le diagnostic definitif. 
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FIGURE 3 


Tuberculose pulmonaire avec caverne apicale gauche. 



Choix des prelevements : dans les formes pulmonaires, on privi- 
lege les produits de I’expectoration spontanee ou induite par 
kinesitherapie. 

Les prelevements doivent etre repetes trois jours de suite avant 
la mise en route du traitement. 

Si I’expectoration n’est pas realisable, deux autres methodes 
de prelevement sont proposees : 

- le prelevement du contenu gastrique par tubage, realise le 
matin au reveil, a jeun, avant le lever du patient. Cela necessite 
une hospitalisation. Les prelevements sont realises 3 jours de 
suite ; 

- I’aspiration des secretions bronchiques au cours d’une fibro- 
scopie bronchique. 


En cas de forme disseminee (notamment chez I’immunode- 
prime), le BK pourra etre isole par hemocultures sur flacon pour 
centrifugation-lyse ou sur flacon contenant un milieu de culture 
lytique. 

L’examen microscopique : il repose sur la mise en evidence du 
bacille acido-alcoolo-resistant (BAAR) grace a la technique de 
Ziehl-Nielsen. 

Lexamen microscopique doit etre minutieux et realise par une 
equipe microbiologique entraTnee. 

Si sa sensibilite est moyenne (seuil de 10 4 a 10 5 bacilles/mL), 
sa specificite est tres bonne. 

Mise en culture : elle necessite que les prelevements non steriles 
(notamment pulmonaires) soient decontamines. 

Les cultures sont habituellement effectuees sur milieu solide de 
type Lowenstein-Jensen ou Colestos. On peut y associer un 
milieu liquide dont la sensibilite est meilleure et les delais de cul- 
ture plus rapides. 

Ms dependent de la richesse en bacilles et sont en moyenne 
respectivement pour les milieux solides et liquides de 3 et 1 
semaine pour les prelevements positifs a I’examen microsco- 
pique et de 4 a 2 semaines pour les prelevements negatifs a 
I’examen microscopique. 

L’ identification des souches de Mycobacterium tuberculosis : elle est 
realisee grace a I’utilisation de sonde nucleique permettant, en 
quelques heures, d’identifier le complexe tuberculosis. Afin de 
preciser I’espece, on emploie des tests biochimiques ou molecu- 
laires. 

Actuellement, les methodes d’amplification genique ou PCR 
permettent d’identifier specifiquement les bacilles de la tubercu- 
lose en quelques heures directement dans les echantillons cli- 
niques, sans culture prealable. 

La sensibilite de cette technique avoisine celle de la culture si 
I’examen microscopique est positif. 

Par contre, ces methodes ne sont pas pertinentes pour le diag- 
nostic positif de tuberculose en cas d’examen microscopique 
negatif en raison d’une trop faible valeur predictive positive. 

Elies ne peuvent pas non plus etre utilisees pour exclure le 
diagnostic de tuberculose. 

Tests de sensibilite aux antituberculeux : toute souche de Mycobac- 
terium tuberculosis contient naturellement une proportion de 
bacilles resistants a chacun des antituberculeux. Lorsque cette 
proportion est trop elevee, on considere que la souche est resis- 
tante a cet antibiotique. 

II est recommande de tester les antibiotiques cles du traitement 
standard : isoniazide (INH) et rifampicine (RMP) pour tous les 
nouveaux cas, lors de I’echec du traitement ou lors d’une 
rechute. En cas de resistance a I’isoniazide et la rifampicine, 
seront testes les antibiotiques de seconde ligne. 

Par ailleurs, I’utilisation de methode de biologie moleculaire a 
ete developpee pour la detection de la resistance a la rifampicine, 
predictive d’une multiresistance, avec d’excellentes sensibilite et 
specificite. 
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Autres localisations thoraciques 

1. Pleuresietuberculeuse 

Elle peut se voir au cours de la primo-infection ou au cours de 
la tuberculose pulmonaire commune. La clinique est celle d’un 
epanchement pleural : douleur thoracique unilateral avec matite, 
abolition des vibrations vocales et diminution du murmure vesicu- 
laire. La radiographie pulmonaire, voire le scanner, en fait le diag- 
nostic. La ponction revele un liquide de type exsudatif a predomi- 
nance lymphocytaire. L’isolement du BK est rare (culture positive 
dans 50 % des cas). II est plus frequent en cas de biopsie pleurale. 

2. Pericardite tuberculeuse 

Elle est rare. Elle associe douleur thoracique et dyspnee. En cas 
d’epanchement important, existent des signes d’insuffisance car- 
diaque droite. L’ECG montre des signes de pericardite. La radio- 
graphie thoracique revele une cardiomegalie. Le diagnostic est fait 
grace a I’echographie, qui permet d’apprecier I’importance de 
I’epanchement et son retentissement. Le risque est revolution vers 
la tamponade ou la constriction chronique (pericardite calcifiee). 

3. Tuberculose ganglionnaire mediastinale 

Les signes cliniques (douleurs, dyspnee) dependent du volume 
des adenopathies. Celles-ci sont visibles sur la radiographie si 
elles sont de faille importante, mais c’est surtout le scanner avec 
injection de produit de contraste qui en fait le diagnostic. Cet 
examen montre un aspect souvent necrotique du ganglion et 
precise le nombre, la faille et le rapport avec les structures de voi- 
sinage (branches, vaisseaux). 

Tuberculose extrathoracique 

Elle represente environ 25 % des cas de tuberculose en 
France. Elle peut coexister avec la tuberculose pulmonaire ou 
apparaltre des annees apres elle. 

Les localisations sont par ordre de frequence decroissante : 

- ganglionnaire : adenopathie unique ou multiple, plutot de siege 
cervical, fluctuante, pouvant fistuliser a la peau en laissant 
echapper un pus blanchatre contenant du BK ; 

- osseuse : elle interesse surtout le rachis (spondylodiscite ou 
mal de Pott). La douleur reste le maltre symptome (le siege est 
surtout monofocal). Les formes extrarachidiennes peuvent 
exister : arthrite, osteite, tenosynovite. En cas de spondylodis- 
cite, la radiographie (fig. 5), le scanner (fig. 6) et surtout I’lRM 
montrent des images d’atteinte disco-vertebrale avec, parfois, 
formation d’abces froids paravertebraux aboutissant a des 
deformations rachidiennes et a des tassements vertebraux. Le 
diagnostic sera permis par la ponction biopsie discovertebrale 
radioguidee (ou dans certains cas par voie chirurgicale) en 
adressant les prelevements au laboratoire de bacteriologique 
et d’histologie ; 

- meningo-encephalique, elle est responsable : 

■ d’une meningite lymphocytaire avec hyperproteinorachie et 
hypoglycorachie. Son mode d’installation est progressif. Elle 
s’accompagne frequemment de signes de focalisation. Elle 
peut se compliquer d’epidurite, d’hydrocephalie ; 



■ d’abces cerebraux ou tuberculomes (surtout rencontres chez 
le patient VIH) ; 

■ d’une hyponatremie frequente ; 

- laryngee : comme pour la tuberculose pulmonaire a forme 
bacillifere, le patient est contagieux ; 

- renale : la cystite represente pres de 75 % des circonstances 
diagnostiques en revelant une leucocyturie aseptique qui doit 
faire pratiquer une recherche de BK dans les urines, 3 jours de 
suite, si possible apres restriction hydrique (a I’inverse, I’ab- 
sence de leucocyturie dispense de la realisation de cet exa- 
men). Le delai diagnostique est souvent long. L’uro-scanner, 
I’UIV et la cystoscopie represented les moyens diagnostiques 
morphologiques ; 

- genitale : il s’agit, chez I’homme, de nodules epididymaires 
pouvant fistuliser ou d’atteinte testiculaire ; chez la femme, 
d’atteinte tubaire responsable de salpingite avec risque de ste- 
rilite ; 

- surrenalienne : elle est responsable d’une insuffisance surrena- 
lienne lente ; 

- autres formes extrathoraciques : hepato-biliaire (cytolyse et/ou 
cholestase en cas d’hepatite granulomateuse), peritoneale, 
hematopoietique (bi- ou pancytopenie pouvant conduire a la 
realisation d’une myeloculture). 

Tuberculose pediatrique 

Elle peut etre congenitale et concerner le nouveau-ne, le nourris- 

son et I’adolescent. Elle possede des particularites par rapport a 

celle de I’adulte : 

- le risque de passage de tuberculose-infection a tuberculose- 
maladie est plus important ; 

- le risque de developper une forme grave est plus important ; 

- le diagnostic est difficile, car la tuberculose-maladie peut etre 
asymptomatique. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


408 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 59 

20 mars 2009 








Prise en charge therapeutique 

Tuberculose infection-latente 

1 . Preambles au traitement 

Elle est envisagee apres une exposition suspecte ou averee a 
un cas de tuberculose pulmonaire. 

Ce diagnostic repose en France sur : 

- PIDR a la tuberculine (v. : diagnostic de primo-infection tuber- 
culeuse) ; 

- depuis 2006, les tests sanguins de detection de la production 
d’ interferon-gamma en reponse a des antigenes specifiques 
du complexe Mycobacterium tuberculosis. Ces tests ont 
actuellement 3 indications selon la HAS : realiser I’enquete 
autour d’un cas, effectuer le suivi des personnels de sante, 
evaluer la situation d’un patient avant la mise en route d’un trai- 
tement par anti-TNF. 

II est necessaire d’elirminer une tuberculose-maladie : en cas de 
doute, il est preferable de proposer un traitement antituberculeux 
complet. 

2. Indication du traitement 

Dans I’entourage autour d’un cas de tuberculose bacillifere, 
qu’il appartienne a une profession exposee ou a la population 
generate, il est recommande de traiter : 

- les enfants de moins de 1 5 ans ayant une IDR entre 5 et 9 mm, en 
I ’absence de BCG (avis specialise si BCG ^ 1 0 ans) ; ou ayant une 
IDR entre 1 0 et 1 4 mm, en I’absence de BCG ou si BCG ^ 1 0 ans 
(avis specialise si BCG < 1 0 ans) ; ou ayant une IDR ^ 1 5 mm ; 

- les adultes de plus de 15 ans non immunodeprimes ayant une 
IDR entre 1 0 et 1 4 mm si le contexte est en faveur d’une infec- 
tion recente ; ou ayant une IDR O 1 5 mm ; 

- les adultes immunodeprimes ou a risque de le devenir. 

II est recommande de ne pas tenir comme indication du traite- 
ment la simple constatation d’une IDR positive, meme a plus de 


15 mm chez un adulte, s’il n’existe pas d’exposition recente 
documentee a un tuberculeux bacillifere. 

3. Les schemas de traitement 

II n’existe pas a ce jour de consensus sur le meilleur traitement 
a entreprendre. Les trois schemas les plus frequemment ren- 
contres sont : 

- INH : 5 mg/kg/jour pendant 9 mois ; 

- RMP : 10 mg/kg/j + pyrazinamide (PZN) : 25 mg/kg/j pendant 

2 mois ; 

- INH : 5 mg/kg/j + RMP : 10 mg/kg/j pendant 3 mois (c’est ce 

schema qui est le plus utilise en France). 

Tuberculose-maladie 

1 . Prise en charge 

Elle passe par une demande de 100 % qui est faite par le 
medecin traitant aupres de la Caisse primaire d ’Assurance maladie. 
L’aide d’une assistante sociale peut etre necessaire pour organiser 
la couverture sociale. L’enquete autour d’un cas (portant sur le 
milieu familial, professionnel et eventuellement la collectivite) est 
assuree a la demande du medecin traitant (ou du medecin hospi- 
talier) et du medecin de la Ddass par les Centres de lutte antitu- 
berculeux du departement (Clat). Le depistage repose sur la rea- 
lisation d’une radiographie pulmonaire et d’une IDR a la tuberculine 
ou d’un test de detection d’interferon gamma. 

La tuberculose est une maladie a declaration obligatoire. II est 
recommande de proposer systematiquement au patient une 
serologie du VIH. 

2. Isolement des patients contagieux 

II se fait le plus souvent en secteur hospitalier, mais peut avoir 
lieu a domicile. II s’agit d’un isolement respiratoire. Le patient ne doit 
pas quitter sa chambre. Le personnel porte un masque au mini- 
mum FFP1 , a mettre avant d’entrer dans la chambre et a jeter 
apres en etre sorti. La phase de contagiosite maximale est de 3 
semaines. En pratique, I’isolement ne sera leve que lorsque la 
recherche de BAAR a I’examen direct est devenue negative. 

3. Traitements standard 

Principe : le 1 er objectif du traitement est Taction cormplementaire 
des antibiotiques sur les differentes populations de bacilles ; le 2 e 
objectif est d’empecher la selection de mutants resistants 
(tableau 1). 

Les 2 molecules les plus actives sur ces populations bacillaires 
sontl’INHet la RMP. 

Mise en route du traitement : il repose sur une poly-antibiotherapie 
decrite dans le tableau 2. 

Le traitement est d’une duree totale de 6 mois, associant les 2 
premiers mois INH, RMP, PZN et EMB, puis les 4 mois suivants 
INH et RMP. L’EMB n’est pas indispensable en cas de souche 
sensible. Sa justification est la crainte d’une souche resistante a 
I’lNH. L’interet des formes combinees est qu’elles permettent de 
simplifier I’administration du traitement. Elies ne peuvent etre 
prescrites que pour des patients de poids standard afin de 
respecter la posologie moyenne recommandee. 
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Activite in vivo des anti-tuberculeux de premiere ligne 


Antibiotiques 

Activites sur les bacilles 
a multiplication active 
(caverne) 

~ 10 8 bacilles 

Activites sur les bacilles 
a multiplication lente 
a pH acide (macrophage) 

~ 10 5 bacilles 

Activites sur les bacilles 
a pH neutre 
(foyers caseeux) 

~ 10 5 bacilles 

Isoniazide (INH) 

++ 

+ 

0 

Rifampicine (RMP) 

++ 

+ 

+ 

Pyrazinamide (PZN) 

0 

++ 

0 

Ethambutol (EMB) 

+ 

± 

0 


++ : activite bactericide ; ± : activite bacteriostatique ; 0 : pas d’activite. 


Principaux antibiotiques utilises en traitement anti-tuberculeux 
disponibles en France en 2008 


DCI 

Voies d’administration 

Posologie 

Principaux effets indesirables 

Isoniazide (INH) 

1 PO : comprimes 

1 4 a 5 mg/kg/j (adulte) 

1 Hepatite 


suspension buvable (ATU) 

5 a 1 0 mg/kg/j (enfant) 

1 Hypersensibilite 



ajeun, une prise/j (matin) 

1 Neuropathie peripherique 


■ IV 

1 maximum : 300 mg/j 

1 Psychose 

1 Convulsions 

1 Algodystrophie 

1 Lupus induit 

Rifampicine (RMP) 

1 PO : gelules 

1 10 mg/kg/j (adulte) 

1 Interactions medicamenteuses 


sirop 

1 0 a 20 mg/kg/j (enfant) 

1 Reactions immunoallergiques 



ajeun, une prise/j (matin) 

(eruption, cytopenie a type 


■ IV 

1 maximum 600 mg/j 

de thrombopenie ou d’anemie 
hemolytique, syndrome grippal) 

1 Insuffisance renale aigue 

1 Potentialise la toxicite 

hepatique de I’INH 

Pyrazinamide (PZN) 

1 PO : comprimes 

1 20 a 30 mg/kg/j 

1 Hepatite parfois fatale 


suspension buvable (ATU) 

ajeun, une prise/j (matin) 

1 maximum 2 g/j 

1 15 a 20 mg/kg/j (adulte) 

1 Hyperuricemie constante 

Ethambutol (EMB) 

1 PO : comprimes 

1 15 a 25 mg/kg/j (enfant) 
ajeun, une prise/j (matin) 

1 Neuropathie optique 
retrobulbaire (NORB) 


■ IV 

1 maximum 2,5 g/j 



Traitements antituberculeux combines 

RMP + INH : P0 : comprimes non secables. RMP + INH + PZN : P0 : comprimes non secables. 
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En cas d ’intolerance ou de resistance a la PZN (Mycobacte- 
rium bovis), les 3 autres molecules seront preserves pour une 
duree de 2 mois, puis I’association INH-RMP sera maintenue 
pendant 7 mois. 

En cas de contre-indication ou d’intolerance a la RMP, la mole- 
cule sera remplacee par une autre rifamycine, la rifabutine, dont 
I’efficacite est comparable. En revanche, si aucune rifamycine 
n’est incluse dans le schema therapeutique, la duree de traitement 
doit etre prolongee a 1 8 mois. 

Surveillance et suivi des patients : I’efficacite du traitement est jugee 
sur la regression des symptomes, attendue dans les 4 premieres 
semaines du traitement. Un patient est considere comme gueri 
lorsque le traitement a ete mene jusqu’a son terme de 6 mois et 
qu’un suivi apres traitement de 12 mois a permis de constater 
I’absence de rechute. 

L’observance therapeutique doit etre evaluee regulierement 
par le medecin hospitaller et le medecin traitant. 

En cas d’insuffisance renale, il taut adapter la posologie de 
I’EMB et du PZN. L’INH, la RMP, le PZN etant metabolises par le 
foie, les transaminases doivent etres controlees avant et pendant 
le traitement (v. encadre 1). 

Le PZN etant excrete en competition avec I’acide urique, I’uricemie 
doit etre dosee avant le traitement. L’EMB pouvant etre toxique 
pour le nerf optique, la fonction visuelle (champ visuel et vision des 
couleurs) doit etre controlee au cours du 1 er mois de traitement. 

Afin d’eviter I’apparition d’une neuropathie peripherique, parti- 
culierement rencontree chez les patients denutris, ethyliques et 
en cas de diabete, grossesse, insuffisance renale, infection par le 
VIH, il est recommande de prescrire de la vitamine B6 pendant 
toute la duree du traitement. 

Compte tenu de la perte de poids frequente au moment de 
I’initiation du traitement, il est necessaire d’adapter les posolo- 
gies a la progression du poids sous traitement. 

Le calendrier de surveillance est resume dans le tableau 3. 

4. Place de la corticotherapie 

Certaines localisations beneficient d’une indication demontree : 
pericardite, tuberculose neuro-meningee. Dans d’autres circons- 
tances, la corticotherapie peut etre utilisee sans que son interet 
ait ete prouve : pleuresie avec forme compressive, syndrome de 
restauration immunitaire au cours du VIH, alteration severe de 
I’etat general. 

5. Duree de traitement des formes extrapulmonaires 

Elle est de 6 mois, a deux exceptions pres : la forme meningee et 
la forme osteo-articulaire, qui necessitent 1 2 mois de traitement. 

6. Situations cliniques particulieres 

Tuberculose chez la femme enceinte et en post-partum : un traitement 
est indispensable pour permettre le succes de la grossesse. Le 
PZN est exclu du schema therapeutique. Le traitement associe 
INH et RMP pendant 9 mois, auxquels I’EMB est ajoute les 2 pre- 
miers mois. Le risque hemorragique post-natal est prevenu par 
I’administration quotidienne de vitamine K1 (20 mg per os) pen- 
dant le dernier mois de grossesse. 


Tuberculose 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q La transmission de la tuberculose est strictement 
interhumaine et se fait par voie aerienne. 

0 L’agent responsable est Mycobacterium tuberculosis (BK) 
et la forme Clinique la plus frequente est pulmonaire. 

0 Apres penetration du BK par voie aerienne, survient 
la primo-infection, qui est habituellement asymptomatique, 
guerit spontanement dans 90 % des cas 
et dont le diagnostic repose sur I’lDR a la tuberculine. 

0 La tuberculose-maladie se traduit par une alteration de 
I’etat general et par une toux, parfois hemoptoi'que. 

0 L’element diagnostique d’orientation est la radiographie 
pulmonaire, qui revele des opacites nodulaires et des 
cavitations localisees avec predilection au niveau des sommets. 

0 Le diagnostic est confirme soit par la mise en evidence du 
BK a I’examen direct (analyse des crachats 3 jours de suite ou 
analyse du produit des tubages gastriques), soit par la culture. 
La positivite de I’examen direct signifie que le patient 
est bacilifere et qu’il doit etre isole. 

O L’examen bacteriologique direct repose sur la coloration 
de Ziehl-Nielsen et la culture sur milieu de Lowenstein. 

0 II convient de chercher une resistance aux anti- 
tuberculeux dont la frequence a augmente. On parle de 
multiresistance lorsque la souche est resistante a I’isoniazide 
et a la rifampicine. 

0 II convient de chercher une localisation extrapulmonaire 
(ganglionnaire, neurologique, meningee, osseuse...). 

0 Le traitement repose sur une quadri-antibiotherapie puis 
une bi-antibiotherapie d’une duree totale de 6 mois. 

0 La tuberculose est une maladie a declaration obligatoire. 
L’enquete autour d’un cas est devolue aux Centres de lutte 
anti-tuberculeux (Clat). 

0 L’obligation vaccinale par le BCG a ete levee 

en 2007 au profit d’une recommandation forte de vaccination 

des enfants les plus exposes a la tuberculose. 



Le traitement des femmes qui allaitent est imperatif. Le nou- 
veau-ne doit recevoir une chimio-prevention par INH et etre vac- 
cine parle BCG. 

Contraception orale : I ’interaction entre la RMP et les contraceptifs 
oraux expose au risque de diminution de I’efficacite de ces 
derniers. II convient de proposer un changement de methode 
contraceptive. 
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TUBERCULOSE 
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Surveillance minimale du traitement d’une tuberculose pulmonaire 



Consultation 

Bacteriologie 

Radio thorax 

Transaminases 

Uricemie 

Creatinemie 


initial 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


J10-15 


+ 


+ 

+ 


J30 


+ 


+ 

+ 



+ 

+ 

+ si expectoration 
+ 

+ si anomalie 


M4 

M6 

M9 

+ 

+ 

+ 


+ si expectoration 


+ 

+ 

+ 











M12-18 


+ 


+ 


* I j 


L’examen bacteriologique precoce les 10 e et 15 e jours de traitement est indique chez les malades en isolement, afin de verifier la negativation de I’examen microscopique. 


Tuberculose survenant chez les patients infectes par le VIH : en France, 
il s’agit desormais de la pathologie classant sida la plus fre- 
quente. Si le patient est deja traite pour son infection VIH, il faut 
continuer le traitement antiretroviral et demarrer le traitement 
antituberculeux. Si le patient ne regoit pas de traitement antire- 
troviral, il faut toujours commencer par le traitement antitubercu- 
leux et mettre en place le traitement antiretroviral au maximum 
dans les 4 semaines qui suivent (’introduction du traitement anti- 
tuberculeux en raison de la survenue possible d’un syndrome 
inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS). 

Dans tous les cas, il faut prendre en compte les interactions 
entre les inhibiteurs de protease et la RMR 
Deux possibles sont retenues : 

^ POUR APPROFONDIR 

Que faire en cas d’elevation 
des transaminases ? 

II convient de verifier la posologie de I’lNH, de la RMP 
et du PZN. La posologie de cette derniere molecule ne 
doit pas exceder 25 mg/kg/j. 

Lorsque le taux des transaminases est superieur 
a 6 fois la normale, il est necessaire d’arreter I’lNH 
et le PZN en conservant la RMP et I’EMB. 

Apres normalisation des transaminases, I’lNH peut etre 
reprise a une posologie plus faible avec surveillance 
hepatique rapprochee. Le PZN ne sera reintroduit qu’en 
cas de stricte necessity, sous couvert 
d’une surveillance hospitaliere des transaminases. 

Si le PZN doit etre interrompu definitivement, la duree 
totale du traitement est portee a 9 mois. 


- ne pas prescrire d’inhibiteur de protease en utilisant a la place 
un inhibiteur non nucleosidique de la transcriptase inverse 
comme I’efavirenz ; 

- prescrire un inhibiteur de protease et, dans ce cas, remplacer la 
RMP par la rifabutine en adaptant la posologie des antiretro- 
viraux et de la rifabutine a I’aide des recommandations validees 
par les experts. 

Tuberculose a bacille resistant : en presence d’une souche resis- 
tante, il convient de distinguer la resistance primaire, ce qui veut 
dire que le malade a ete contamine par transmission d’une 
souche deja resistante de la resistance secondaire ou acquise 
par selection progressive de resistances a un ou plusieurs anti- 
tuberculeux, favorisee par des traitements incomplets ou inter- 
rompus. 

On definit la multiresistance par une resistance a I’lNH et a 
la RMR 

II s’agit d’un phenomene croissant dans le monde et plus parti- 
culierement en Asie, Afrique et dans les pays de I’ex-Union sovie- 
tique. Elle represente desormais en France 1 ,3 %, ce qui corres- 
pond au taux mondial. 

Lorsque la resistance touche les antituberculeux de 2 e ligne 
comme les fluoroquinolones et un des aminosides de reserve, on 
parle de resistance etendue ou XDR-TB (representant 4 % des 
souches multiresistantes). 

Pour traiter les souches multiresistantes, il faut avoir recours a 
des antituberculeux de 2 e ligne (aminosides, nouvelles fluoroqui- 
nolones comme la moxifloxacine, linezolide, anciens antitubercu- 
leux comme le PAS, I’ethionamide, la cycloserine). 

Prevention 

Elle repose sur la vaccination par le BCG, bacille de Calmette et 
Guerin, souche vivante de Mycobacterium bovis dont la viru- 
lence a ete attenuee. Son efficacite est estirmee a 50 % pour les 
formes pulmonaires et a 80 % pour les formes meningees et les 
milliaires. 
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L’obligation vaccinale par le BCG des enfants et adolescents a 
ete suspendue par le decret du 1 7.07.2007. Cette obligation est 
remplacee par une recommandation forte de vaccination pour 
les enfants a risque eleve de tuberculose, des la naissance. La 
vaccination necessite la realisation prealable d’une IDR, qui doit 
etre negative (sauf chez le nourrisson de moins de 3 mois ou 
I’IDR n’est pas realisee). 

Les contre-indications sont representees par les dermatoses 
etendues en evolution et les deficits immunitaires congenitaux ou 
acquis (VIH). 

Les indications de la vaccination par le BCG sont definies 
comme suit : 

- enfants nes dans un pays de forte endemie tuberculeuse ; 

- enfants dont au moins I’un des parents est originaire de I’un de 
ces pays ; 

- enfants devant sejourner au moins un mois d’affilee dans I’un 
de ces pays ; 

- enfants ayant des antecedents familiaux de tuberculose ; 

- enfants residant en Ile-de-France ou en Guyane ; 


- enfants dans une situation jugee par le medecin a risque de- 
position au bacille tuberculeux (enfant vivant dans des condi- 
tions defavorisees ou au contact regulier avec des adultes ori- 
ginates d’un pays de forte endemie). 

Le BCG est administre par voie intradermique. Sa principale 
complication est representee par la BCGite (suppuration locale 
ou regionale).* 


Les auteurs declarant n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a Pexamen ? 


M. A., 35 ans, originaire de Cote-d’lvoire, est hospitalise pour une toux avec 
crachats parfois hemoptoi'ques evoluant depuis 2 mois dans un contexte 
d’alteration de I’etat general marquee par un amaigrissement de 8 kg. 

II vit en France depuis 6 mois. II est marie, sans enfant. 

A I’admission, il est febrile a 38,5 °C. En dehors de la toux, il n’y a pas d’autre 
signe fonctionnel. L’examen physique est peu informatif. 

L’hemogramme est normal. La VS est a 45 min et la CRP a 20 mg/L. 

L’ionogramme sanguin, la fonction renale et la biologie hepatique sont sans 
anomalie. La serologie du VIH est positive. Les lymphocytes TCD4 sont a 280/mm 3 
et la charge virale est de 65 000 copies/mL. La radiographie pulmonaire montre 
une opacite apicale gauche centree par une caverne. 


QUESTION N° 1 

Quel diagnostic suspectez-vous ? 
Justifiez. 

QUESTION N° 2 

Comment allez-vous le confirmer ? 

QUESTION N° 3 

Vous decidez d’instaurer 
un traitement : 


A — quelles molecules 
choisissez-vous (noms, 
posologies, duree du traitement) ? 

B — quel examen bacteriologique 
parait necessaire avant 
de demarrer le traitement ? 

C — quelle surveillance 
preconisez-vous ? 

D — quelles autres mesures 
vous semblent necessaires ? 


QUESTION N° 4 

Devez-vous entreprendre 
un traitement vis-a-vis du VIH ? 
Si oui, comment I’adaptez-vous 
par rapport au traitement anti- 
tuberculeux ? 

QUESTION N° 5 

Quelle est la conduite a tenir 
vis-a-vis de la femme de M. A. ? 

QUESTION N° 6 

Vous contactez le Centre de lutte 
anti-tuberculeux. 

Pour quelle raison ? 


o 

Retrouvez toutes les reponses 

et les commentaires sur 

www.larevuedupraticien.fr 
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